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Diese Erfindung beschreibt feste, schnell zerfallende Zu- 
bereirungen, die die Verweildauer am Wirkort, 7. R. am 
Auge, verlangem. 

Eine zu kurze Verweildauer des Wirksloffes ain Applika- 
tionsort isi ein haufiges Problem bei der Anwendung von 
Arzneiformen an Schleimhauien, insbesondere bei Augen- 
arzneifomien, aber auch bei vaginalen, rektalen, oder nasa- 
len Zubereitungen. Die am haufigsten verwendeten ophihal- 
mischen Arzneiformen sind Arzneilropfen. Augenlropfen 
haben verschiedene Nachteile. Ein (JroBteil der Tropfen 
wird sofort wieder aus dem Auge ausgewaschen oder durch 
falsche Anwendungsiechnik nur teilweise am Auge ange- 
bracht. Zur Verlangerung der Verweildauer und damit der 
phannakologischen Wrkung warden flussige Sysieme enl- 
wickelt, die im Kontakt mit der Tranenfliissigkeit ihre Vis- 
kositat durch Gclicrcn crhohcn. Dicsc flussigcn Zubereitun- 
gen enthalten Polymere, die entweder durch pH- oder Tem- 
peratur-Veranderung (US 5,192,535, US 5,077,033) gelie- 
ren. Mit diesen Zubereitungen wird zwar die Verweildauer 
durch eine Viskositatserhohung verlangeri, das Problem des 
Eintropfens undeines Dosisverlusts bleibt jedoch bestehen. 
Zur besseren Applikation und zu einer Verlangerung der 
phannakologischen Wirkung wurden fesLe Darreichungsfor- 
men, wie z. B. Inserte entwickelt. Inserte haben den Vorteil 
der genauen Plazierung in den Bindehautsack und damit ei- 
ner exakten Dosierung und einer Verlangerung der Verweil- 
dauer. Femer ireien bei festen Zubereitungen weniger Stabi- 
litatsprobleme (chemische, physikahsche oder mikrobielle 
Instabilitaten) auf. Diese Inserte losen sich entweder gar 
nicht (z. B. Ocusert) oder nur langsam auf (US 5,229,128), 
konnen aus dem Bindehautsack herausfallen und erzeugen 
ein Fremdkoipergefuhl. Die bisher aufgefuhrten Uberlegun- 
gen treffen meist auch auf vaginaie, rektale oder nasale Arz- 
neiformen zu. Mit der vorliegenden Erfindung werden die 
Probleme der ungenauen Dosierung flussiger Zubereitungen 
und das langer andauemde Fremdkorpergefuhl von Inserten 
umgangen und gleichzeitig die Verweildauer am Applikati- 
onsort verlangert. Bei den erfindungsgemaBen Zubereitun- 
gen handelt es sich urn feste Zubereitungen, die nach der 
Applikation, z. B. am Auge, schnell zerfallen und die Ver- 
weildauer verlangem. 

Verschiedene feste, in Wasser rasch zerfallende oder sich 
auflosende Darreichungsformen zur peroralen Applikation 
sind bekannt. Diese Arzneiformen werden in die Mund- 
hohle eingebracht (auf die Zunge gelegt), zerfallen dort im 
Idealfall in wenigen Sekunden und verlangem nicht die Ver- 
weildauer am Applikationsort. Femer wird keine lokale, 
sondem meist eine systemische pharmakologische Wirkung 
angestrebt. Diese Arzneiformen, die ohne Wassereinnahme 
geschluckt werden, bieten sich besonders fur Patientengrup- 
pen an, die Probleme beim Schlucken haben (z. B. Kinder 
Oder alte Leute). Die schnell zerfallcnden Arzneiformen 
konnen zum Beispiel durch Verpressen hergestetlt werden 
(DE-OS 22 46 013). In WO 93/13758 werden schneU zer- 
fallende Tabletten mit verbesserter Harte beschrieben, die 
ein schmelzbares Bindemittel und sich verfluchtigende Sub- 
stanzen enthalten. Nach Erwarmen der Tabletten erfolgt ein 
Verfliichtigen der fluchtigen Substanz (z. B. Ammoniumcar- 
bonat) und ein Verschmeizen des Bindemittels, dies fiihrt zu 
einer verbesserten Tablettenharte. Eine weitere pharmazeu- 
tische Dosierungsform, die durch Lyophilisierung herge- 
stellt wird, lost sich innerhalb weniger Sekunden im Mund- 
spcichcl auf (DE 27 44 493). Nach der Gcfricrtrocknung cr- 
halt man eine Mauix mit offenem Netzwerk. Schnell zerfal- 
lende folienformige Darreichungsformen sind in 
DE40 18 247 beschrieben. Bei diesen Syslemen handelt es 



sich um schnell zerfallende Zubereitungen, die peroral ver- 
abreicht werden, die die Verweildauer am Applikationsort 
jedoch nichl verlangem und mil denen meist eine systemi- 
sche Wirkung erzielt wird. 
5 Bei den erfindungsgemaBen Zubereitungen handelt es 
sich um feste, schnell zerfallende Zubereitungen, die am 
Auge, vaginal, rektal oder nasal angewendet werden und die 
die Verweildauer am Applikationsort verlangem. Der Be- 
griff "schnell zerfallend" isi weitgreifend und umfaBt nicht 
to nur, im reinen Sinne der Worter, einen raschen Zerfall, son- 
dem bedeutet, daB die Zubereitung ihre urspriingliche Form 
nach der Applikation rasch verliert, z. B. durch voUstandi- 
ge(n) Oder teilweise(n) Zerfall, Quellung, oder Auf- oder 
Anlosung oder einer Kombination dieser Vorgange. Der 
15 Zerfall erfolgt im Idealfall innerhalb weniger Minuten. Ein 
besonderer Aspekt der erfindungsgemaBen Zubereitungen 
ist eine Verlangerung der Verweildauer des Wirkstoffs am 
Applikationsort, Zum Beispiel haben Augcntropfcn cine nur 
sehr kurze Verweildauer am Applikationsort, meist von nur 
20 wenigen Minuten. In Kontakt mit Korperflussigkeiten bil- 
den die erfindungsgemaBen festen Zubereitungen z. B. eine 
viskose und/oder bioadhasive Masse, die die Verweildauer 
des Wirkstoffs am Applikationsort verlangert. Dadurch 
kann der Wirkstoff uber einen langeren Zeilraum resorbiert 
25 werden oder lokal wirksam sein. Ein Vorteil gegenuber nor- 
malen Inserten ist auch, daB die 2^bereitung rasch zerfallt 
und daher nicht lange als Fremdkorper empfunden wird. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen konnen in ver- 
schiedenen Fonnen und durch unterschiedliche, dem Fach- 
30 mann bekannte Verfahren fur den jeweiligen Applikations- 
ort hergestellt werden. Zu diesen Verfahren zahlen unter an- 
derem die Lyophilisadon, die Exniision, das Verpressen in 
Formlinge und die Herstellung von Filmen. 

Bei der Lyophilisation werden zum Beispiel der Wu-kstoff 
35 Oder wirkstoffhaltige Partikel mit einer flussigen Trager- 
phase vermischt, diese flussige Phase wird in eine Form 
(z. B. in die Vertiefungen einer Blisterpackung) eingegeben, 
eingefroren und dann lyophilisiert. Durch Form und Abmes- 
sungen der Behaltnisse sind dabei Form und Abmessungen 
40 der gefriergetrockneten Darreichungsformen vorgegeben. 
Diese Darreichungsformen konnen entweder direkt in den 
Behaltnissen oder nach Herausnahme aus diesen Behaltnis- 
sen weiter konfektioniert werden. Die flussigen Zubereitun- 
gen konnen auch entsprechend groBflachig lyophilisiert und 
45 anschlieBend die Darreichungsformen eines bestimmten 
Formats aus den gefriergetrockneten Hachen durch Spalten, 
Schneiden und/oder Stanzen hergestellt werden. Die Porosi- 
tat der Zubereitung kann dutch den Gehalt an Losungsmitiel 
oder auch durch eindispergierte Gase beeinfluBt werden. Die 
50 erhaltene Matrix ist poros und erlaubt daher eine schneUe 
Auflosung Oder einen raschen Zerfall der Zubereitung. Be- 
vorzugt verwendet man wasserlosliche Materialen als Tra- 
gersubstanzen, da hierdurch der rascheste Zerfall der Matrix 
bewirkt werden kann, wenn man das Produkt in ein waBri- 
55 ges Medium gibt. Als Tragermaterialien konnen Proleine 
(z. B. Gelatine, Albumine, Sojabohnen Proteine usw), Poly- 
saccharide (z. B. Starke, Agar- Agar, Karrageen, Tragant, 
Dexu-an, Dextrin, Chitosan, Alginate, Pektine, Gummi Ara- 
bikum, Xanthan (iummi, Gellan (lum usw,), (3ellulosederi- 
60 vate (Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hy- 
droxypropylcellulose Hydroxyethylcellulose, Natrium Car- 
boxymethylcellulose), Vinylderivate (Polyvinylalkohol, Po- 
lyvinylpyrrolidon, usw.) oder Mischungen dieser Trager 
verwendet werden. Femer konnen noch Fullsioffe wie Zuk- 
65 kcr (z. B. Lactose, Glukosc, Mannit, Sorbit, Saccharose 
usw.) beigegeben werden. Die Zerfallszeit hangt von der Zu- 
sammensetzung, insbesondere von der Art des Tragers, sei- 
ner Molmasse und seiner Konzentration ab. Die Makromo- 
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lekUle konnen auch leilhydrolysien verwendet werden. 

Die Herstellung von schnell zerfallenden Zubereitungen 
durch Verpressen erfolgt durch dem Fachntann bekannte 
Verfahren, wie 7. B. der Direkllablef tierung oder iiher Gra- 
nulierverfahren und anschlieBender Verpressung. Dabei 
konnen zusatzlich zu den unler Lyophilisation aufgefiihrten 
Hilfsloffen und allgemein iiblichen Tablettierhilfsstoffen 
auch Hilfstoffe, die in schnell zerfallenden, zur Anwendung 
in der Mundhohle besiimniien Tabietten verwendet werden. 
Besonders bei Vaginal tabietten ist zu einer Beschleuhigung 
des 2^rfalls auch die Verwendung eines Brausegemisches 
moglich. 

Die Formgebung in Filine kann durch allgemein bekannte 
Verfahren wie zum Beispiel Su-eich-/Rakel- oder Extrusi- 
ons verfahren erfolgen. Die Zeneilung in Einzeldosen kann 
durch Schneiden, Stanzen, Pragen und vergleichbare Ver- 
fahren erfolgen. 

Die obcn bcschricbcncn Polymcrc konnen durch cincn 
viskositatserhohenden Effekt oder teilweise zusatzlich noch 
durch eine bioadhasive Wirkung nach dem schnellen ZerfaU 
der Zubereilung die Verweildauer am Applikationsorl ent- 
sprechend verlangem. Zur Verlangerung der Verweildauer 
konnen der Zubereilung auch spezielle bioadhasive Sub- 
stanzen beigegeben werden. Dazu zahlen in erster Linie bio- 
adhasive Polyiiiere, die in KontakL init Wasser quellen und 
die Haftung der Zubereilung am Applikationsorl fordem. Zu 
den Polymeren zahlen die dem Fachmann bekannten Poly- 
mere mil bioadhasiven Eigenschaften wie zum Beispiel Po- 
lyacrylsaure (Carbopol), Natriumalginat, Chilosan, Melhyl- 
elhylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, Gellan 
Gum, Lektine usw. Es konnen femer auch Poly mere einge- 
setzt werden, die am Applikationsorl aufgrund von pH, 
Teniperatur oder lonen gelieren und dabei die Viskosital der 
Zubereilung erhohen. 

Als Wirksloffe konnen alle Arzneisloffe, die am Auge, 
nasal, vaginal oder reklal verabreicht werden, verwendet 
werden. Die Wirksloffe konnen sowohl lokal als auch syste- 
misch wirken. Femer konnen feste, schnell zerfallende Zu- 
bereitungen hergestellt werden, die Poly mere, z. B, Carb- 
oxyvinyl-PoIymere (Carbopol) enthalten und die nach Auf- 
losung kiinslUche Tranenflussigkeilen, z. B. zur Behandlung 
von Augenlrockenheil, bilden. Femer kann auch eine erfin- 
dungsgemaBe, aber arzneistofffreie Zubereilung eine posi- 
tive Wirkung am Applikationsorl ausuben. 

Zusatzlich zum raschen Zerfall der festen Zubereilung 
und einer Verlangerung der Verweildauer am Applikations- 
orl ist die Verwendung wirkstoffhalliger Parlikel ein beson- 
derer Aspekl dieser Erfindung. Der Wirkstoff isi dabei in 
Parlikel, z. B. polymere Mikropartikel, eingeschlossen und 
wird dann in die Zubereilung wahrend der Herstellung ein- 
gearbeitet. Parlikulare WirkstofF-Tragerpartikel werden 
iiberwiegend zur Relardierung der Wirkstofffreisetzung ver- 
wendet. Der EinschluB in die Parlikel kann aber auch zu ei- 
ner reduzierten Irritation am Applikadonsort, zu einer ver- 
besserten Stabililat des Wirkstoffs, und, vor allem mil kol- 
loidalen Teilchen, auch zu einer Beschleunigung der Wirk- 
slofFfreisetzung (z. B. bei hpophilen Wirkstotfen) fiihren. 
Der Begriff Parlikel umfaBi Pellets (ca. 0,5 mm bis 1,5 mm 
Durchmesser), Mikropartikel und Teilchen im kolloidalen 
GroBenbereich. Der Begriff "EinschluB des Wirkstoffs in die 
ParUkel" ist weitfassend und utnfaBt unler anderem eine 
physikalische oder chemische Adsorption, eine UmhuUung 
des Wirkstoffes sowie die Einbettung in die Parlikel in gelo- 
sier Oder dispergierter Form. Der Wirkstoff wird dabei durch 
vcrschicdcnc Verfahren wic z. B. waBrigc oder organischc 
Phasenseparation, Spriihtrocknung, Losungsmiltelverdamp- 
fungsmethode (Solvent Evaporation), Schmelzerstarmng, 
Schmelzemulsionsbildung, Coaling usw. eingeschlossen. 
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Zu den kolloidalen Partikeln zahlen Liposomen und Poly- 
mer- oderLipid-Nanopardkel. Die kolloidalen Panikel kon- 
nen durch viele, dem Fachmann bekannte Verfahren, herge- 
sielll werden. 

5 Als Tragermaierialien fur die Parlikel werden die dem 
Fachmann bekannten, und teilweise schon weiter oben auf- 
gefiihrten wassemnloslichen und wasserloslichen Polymere 
synlheiischen, halbsynthelischen und naliirlichen Ursprungs 
(z. B. Cellulosederivaie wie Ethylcellulose, Celluloseacetai, 

10 Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphlhalat, Hydrox- 
ypropylmelhylphthalat, Acrylate wie z. B. Poly(melhylme- 
thacrylate), Eudragite, (^yanoacrylate, biologisch abbaubare 
Polymere wie Polyarihydride, Polyester (Polylactid-Glyko- 
lide), Polyorlhoesler und Polyacetale), und Lipide (Ole, 

15 Fette, Fettsauren, oder Wachse), sowie deren Derivate oder 
Mischungen verwendet. 

Wirksloffe konnen auch an lonenausiauscherharze ge- 
bundcn werden. Dies kann zu einer Relardierung der >\^rk- 
slofffreiselzung oder zu einer Reduzierung der Irritauon 

20 fiihren. Der an ein lonenauslauscherharz gebundene Wirk- 
stoff kann wiedemm in Parlikel eingeschlossen werden. 

Neben den oben aufgefuhrten Vorteilen von wirkstoffhal- 
ligen Partikeln, hat ihre Einarbeitung in eine feste im Ver- 
gleich zu einer fliissigen Zubereilung viele Vorteile. Im Falle 

25 einer waBrigen Zubereilung diffundierl der Wirkstoff wah- 
rend der Lagerung aus den Partikeln in das Dispersionsvehi- 
kel, retardierende Eigenschaften gehen verloren. Femer 
kann es im flussigen Zusiand zu unerwunschten Wechsel- 
wirkungen zwischen dem Losungsmillel und dem Trager- 

30 material der Panikel kommen, dies kann z. B. zu einer Ver- 
anderung des Freisetzungsprofils wahrend der Lagerung 
fuhren. Die Stabililat des Wirkstoffs und der Tragerpoly- 
mere in den Pardkeln ist in flUssiger Phase wesentlich kriti- 
scher zu betrachten, in wiiBriger Phase kann es z. B. zur Hy- 

^5 drolyse kommen. Femer en If alien bei festen Zubereitungen 
physikalische Siabililatsprobleme, z. B. Sedimentadon der 
Partikel. 

Weilere Beslandleile in den Zubereitungen konnen Farb- 
stoffe, Konservierungsmitlel, Puffersubsianzen, Substanzen 

40 zur Einstellung der Tonizitat, Weichmacher usw. sein. Ein 
weilerer Vorleil der festen im Vergleich zu flussigen Zube- 
reitungen ist, daB bei enisprechender Herstellung auf Kon- 
servierungsmitlel verzichtet werden kann. Femer konnen, 
insbesondere fur biotechnologisch hergestellte Wirksloffe, 

45 wie z. B. Peptide/Proteine oder Oligonucleotide, Penetrati- 
onsverbesserer oder Enzyminhibiloren der Zubereilung zu- 
gegeben werden. Diese Hilfsstoffe verbessem die Resorp)- 
lion der Wirksloffe. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen konnen sowohl 

50 human- als auch veterinarmedizinisch eingeselzl werden. 
Falls erforderlich konnen sie steriHsiert oder aseptisch her- 
gestellt werden. Die Applikalion der 2^bereitungen kann 
analog zu anderen festen Arzneiformen durch den Patienten 
oder den Arzi erfolgen, auch mil speziellen, dem Fachmann 

55 bekannten AppUkatoren. 

Durch die nachfolgenden Beispiele wird die Erfindung er- 
laulert, soli dadurch jedoch nichl eingeschrankt werden. 

Beispiel 1 

60 

Die nachfolgenden Zubereitungen wurden durch Lyphili- 
sauon hergestellt. 

Grundformulierung: 
Der Wirksioff/wirkstoffhaUige Parukel (0,1-20 Gew.-%) 
65 werden in cine waBrigc Gclalinclosung (5-10 Gcw.-%), die 
autoklavieri (121 C, 2 bar, 1 h) wurde, gelosl oder disper- 
gieri. Die fliissige Phase wird in eine Vertiefung einer Bli- 
sterpackung eingegeben, eingefroren und anschlieBend ge- 
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friergeirocknei. Es wird eine porose Matrix erhalien, die 
sich in Wasser in wenigen Minuien, leilweise innerhalb we- 
niger Sekunden auflosL 

Wirksroffe, wirksiofF-haIHge Partikel: 
Als Wirksioffe wurden Timololmaleat, Pilocarpin HCl und 5 
Betaxolol HCl in gelosler Fonn verwendei. Pilocarpin Base 
wurde durch pH-Erhohung ausgefalli und in die waBrige 
Losung eindispergiert. Betaxolol wurde auch an ein lonen- 
ausiauscherharz (Amberliie IRP-69) gebunden und dann in 
die waBrige Losung dispergien. Poiycaprolaclon, Elhylcel- lO 
lulose Oder Polylactid-glycoiid - Nano oder Mikro-Partikel 
(hergesielli durch Spriihtrocknung oder Solvent Evaporati- 
ons verfahreii, ini Falle von Nanopartikein durch nachfoi- 
gende Honiogenisation), Lipid-Nano- oder Mikro-Partikel 
(hergestellt durch Schmeizeinulsionsverfahren oder Spru- 15 
herstarrung) wurden in die waBrige Losung dispeigiert. 

Weiiere Hiitsstoffe: 
Zusalzlich odor anstcllc dcr Gelatine wurden Starke, Natriu- 
malginat, Hydroxypropylmethylcellulose, Gellan Gum, Po- 
ly vinylalkohol und Polyvinylpyrrolidon als Tragermaterial 20 
ftir die porose Matrix eingesetzi. Als zusatzlicher Fullstoff 
wurde Mannit eingesetzt. 

Als bioadhasive Polymere wurden der waBrigen Phase 
vorder Lyophilisation Polyacrylsaure, Carbopol (0,1-0,5%) 
Oder NaUiuiiicarboxyiitethylcellulose zugegeben. 25 

Die Verweildauer am Kaninchenauge konnte z. B. mit In- 
dium DTPA-markierten Gelatine Inserten (ohne spezielle 
bioadhasive Polymere) auf 62 min im Vergleich zu 10 min, 
erzielt mit einer waBrigen Losung, erhoht werden. 

30 

Beispiel 2 

Aus den unter Beispiel 1 aufgefuhrten flussigen Zuberei- 
tungen, die durch Lyophilisation in die erfindungsgemaBen 
festen Zubereitungen uberfuhrt wurden, wurden auch Filme 35 
durch AusgieBen dieser flussigen Zubereitungen mit nach- 
folgender Trocknung hergestellt. Im Vergleich zu den Ly- 
philisaten war die Zerfallszeit veriangert, sie befand sich 
aber immer noch Bereich von Minuten. 

40 

Beispiel 3 

Die nachfolgenden Zubereitungen wurden durch Tablet- 
tierung hergestellt. 

Der Wirkstoff/wirkstofflialtige Partikel werden tnit ver- 45 
schiedenen Hilfsstoffen vermischt und entweder naBgranu- 
Hert/verpreBt oder direkt verpeBt. Als Hiifsstoff, der den ra- 
schen Zerfall besonders fordert, wurde mi krokristalline Cel- 
lulose (MCC) (z. B. Avicel) in einer Konzentration von min- 
destens 40 und 50% verwendet. Die Einarbeitung von 5 bis 50 
15% Brausemischung (Citronensaure/Natriumbicarbonat) 
hat sich auch als positiv fur den Zerfall erwiesen. Bei voll- 
standig loslichen Tabletten bielet sich anstelle von MCC 
Mannit oder Lactose an. Als viskositatserhohende und/oder 
bioadhasive Stoffe wurden die unter Beispiel 1 verwendeten 55 
Polymere eingesetzt. 

Der Zerfall wurde neben der Formulierung vor allem 
durch die Tablettenharte beeinfluBt. 

Patentanspriiche 60 

L Feste, in Wasser schnell zerfallende Zubereitung, 
die die Verweildauer des Wirkstoffes am Applikations- 
ori. verlangen. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gckcnn- 65 
zeichnet, daB sie in Wasser in weniger als 15 min zer- 
faUt. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
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zeichnet, daB sie in Wasser in weniger als 5 min zer- 
faUL 

4. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie in Wasser in weniger als 1 min 7£r- 
fallt. 

5. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie in Wasser in weniger als 30 Sekunden 
zerfailt. 

6. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnel, daB der 
Wirkstoff eine phannakologisch aktive Substanz ist. 

7. Zubereitung nach eineni oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff in Partikel eingeschlossen isl, 

8. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff in Pellets eingeschlossen ist. 

9. Zubereitung nach cincm oder mehreren dcr vorhcr- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff in Mikropartikel eingeschlossen ist. 

10. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Wirkstoff in Partikel mit einer PartikelgroBe uber- 
wiegend kleiner als 20 pm eingeschlossen ist. 

1 1 . Zubereitung nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff in koiloidale Teilchen eingeschlossen ist. 

12. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Wirkstoff in Liposomen eingeschlossen ist. 

13. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Wirkstoff in Nanopartikel eingeschlossen ist. 

14. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Tragermaterial der Partikel ein Polymer ist. 

15. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Tragermaterial der Partikel ein Celiulosederivat 
(z. B. Ethylcellulose, Celluloseacetat, Celluloseacetat- 
butyrat, Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylme- 
thylphthalat) oder ein Acrylatderivat (z. B. Poly(me- 
thylmethacrylat), Eudragite, Cyanoacrylate) ist. 

16. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Tragermaterial der Pardkel ein biologisch abbauba- 
res Polymer aus der Gruppe der Polyanhydride, Poly- 
ester (z. B. Polylaciid-Glykolide), Polyorihoester oder 
Polyacetale) ist. 

17. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Tragermaterial der Partikel ein Lipid ist. 

18. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Partikel bioadhasive Eigenschaften haben. 

19. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Wirkstoff an ein lonenaustauscherharz gebunden 
ist. 

20. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie den Wirkstoff verzogert freigibt. 

21. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
sic den Wirkstoff bcschlcunigt freigibt. 

22. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie die Stabilitat des Wirkstoffes verbesserl. 
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23. Zubereiiung nach einem oder mehrercn der vor- 
hergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie die Irritation des Wirkstoffes verringert. 

24. Zubereiiung nach einein oder niehreren der vor- 
hergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnei, daB 5 
sie bioadhasive Subsianzen enthall. 

25. Zubereiiung nach einein oder mehrercn der vor- 
hergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die bioadhasiven Subsianzen Polymere sind. 

26. Zubereiiung nach einem oder mehrercn der vor- lO 
hergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie Poly aery Isaure, Nalriumalginat, (^hitosan, Methyl- 
elhylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Nalri- 
umcarboxymelhylcellulose, Gellan Gum, Lektine oder 
deren Mischungen oder Derivale enthall. 15 

27. Verfahren zur Herstellung einer Zubereiiung nach 
einem oder mehrercn der vorhergehenden Anspriiche. 

28. Verfahren zur Herstellung cincr Zubereiiung nach 
einem oder mehrercn der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereiiung durch 20 
Lyophilisation hergeslellt wird. 

29. Verfahren zur Herstellung einer Zubereiiung nach 
einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirksloff oder wirk- 
stoIThaltige Partikel in eine Qussige Phase eingearbeitet 25 
wird/werden und die fliissige Zubereiiung in eine Form 
eingegeben und lyophilisiert wird. 

30. Verfahren zur Herstellung einer Zubereiiung nach 
einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereiiung durch 30 
Extrusion hergeslellt wird. 

31. Verfahren zur Herstellung einer Zubereiiung nach 
einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereiiung durch 
Verpressung hergeslellt wird. 35 

32. Verfahren zur Herstellung einer Zubereiiung nach 
einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB wirksloffhallige Partikel 
in die Zubereiiung eingearbeitel werden. 

33. Verfahren zur Herstellung einer Zubereiiung nach 40 
einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie Proteine (z. B. Gela- 
tine, Albumine, usw.). Polysaccharide (z. B. Starke, 
Agar- Agar, Karrageen, Tragant, Dexlran, Dextrin, Chi- 
losan. Alginate, Gummi Arabikum, Peklin, Xanthan 45 
Gunmfii, Gellan Gum usw.), Cellulosederivale (Melhyl- 
cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydrox- 
ypropylcellulose Hydroxyethylcellulose, Natrium Car- 
boxymelhylcellulose), Vinylderivate (Polyvinylalko- 
hol, Polyvinylpyrrolidon, usw.) oder Mischungen die- 50 
ser Trager enthall. 

34. Tablellen- oder pellel-artige Zubereiiung nach ei- 
nem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche. 

35. Filmartige Zubereiiung nach einem oder mehreren 
der vorhergehenden Anspriiche. 55 

36. Stabchenanige Zubereiiung nach einem oder meh- 
reren der vorhergehenden Anspriiche. 

37. Zubereiiung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspriiche zur Anwendung am Auge. 

38. Zubereiiung nach einem oder mehreren der vor- 60 
hergehenden Anspriiche zur vaginalen Anwendung. 

39. Zubereiiung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspriiche zur rekialen Anwendung. 

40. Zubereiiung nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden Anspriiche zur nasalcn Anwendung, 65 

41. Vorrichlung zur Applikation einer Zubereiiung 
nach einem oder mehreren der vorhergehenden An- 
spriiche am Applikalionsorl. 
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